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Zawartośc cholesterolu w korze nadn erczy małp
po podaniu {enactilu

z zakładl Produkcji Szczepionki ,,Polio
wytwórni Sulowic i Szczepionek w T-ublinie
Kielownik: doc. dr WACŁ,AW MlRKowsKr

Zał,ożeniem pracy było stwierdzenie dzia-
łania {enactilu na organizm małp zaakli,maty-
zowanych (3-miesięczny pobyt) w naszych wa-
runkach kra jowych, szczególnie na działanie
ko,ry nadneTczy, oraz ocena przydatności fe-
nactilu do stLos,olwonia go u zwierząt w czasie
transportu. Liczn,e zejścia śrrriertełne małp po
przebytym transp,61gig o,raz ,w okresie aklima-
tyzacji sięgające od 40-50cll, (Kord,a, 13) o,raz
splo,strzeżenia własne nasunęły myśl podjęcia
szelegu badań w celu ustalelria przyczyn upad-
ków oraz opraco\^/an,ia metłod żywien a, pie-
Ięgnacji i Ieczenia, Na p,9651r*ie badania sek-
cyjnego Korda (13) podaje za najczęstszą przy-
czynę zejścia śmiertelnego zapalenie przewo,
du pokarmowego, (61.1/6) i zapalenie płuc (15Vo).
U sekcjonowanych małp (dostarczonych z Wy-
twórni Surowic i Szczepionek) w pierws,zych
rlnia,ch po tra,nsp,orcie sarnolotem, p,oza powięk-
szeniem nadnerczy, a w nielicznych przypa4-
kach nieżytowym zapaleniem przew-odu p,okar-
mowego, znrian chorobowych nie stwierdzo,no.
Zmiany chorobowe, jak zapalenia p,rzewo,du
pokarmowego, różne rodzaje i sto,pnie zapa-
lenia płuc, zmiany p,os,ocznicowe występują w
dwu do ośmiu tlygodni p,o transporcie. W tym
okresie notowa,no największą ilość zejść śmier-
telnych, Po okresie ośmiu tygodni upadki
zwierząt były mniejsze, a sekcyjnie stwierdza-
no p,rzewlekłe wytVolczo-nopne zapalenie
płuc oraz cięzkie, nieżyt,owe zapalen,ie jelit
cienkich i grubych, W nowycŁi ,nvarunkaclr
bytowania, nie bez znaczemia wydaje s!ę
również inwazja pasożytnicza, stwierdzon,a u
około 650/o badanych rnałp (Bezubik i Furmaga
3, 4). Rubcrj (16) skłania się do poglądu, że
dużą rolę wczesnych przypadków śmierci p,o
przebytym transporcie odgrywa stressowe
działanie transpoltu na organizm małtp i wy-
daje się być głównym ogniwem w kompleksie
czynników pratoge,nnych, pro,wadzących do za-
chwiania stanu z,drowotnego o,rganizmu. L-tzia-
łanie ,stress,owe może być sarno bezpośrednią
przyczy,ną zachorowan i zejść śrniertelnych,
Iub może usposabiać do występowania scho-
rzeń wtórnych, głównie infekcyjnych. Na
ujemne skutki transp,ortu a zwietząt zwta-
cają uwagę Koll;o.Leuskij (I4), Abramotu, War-
tenbeyg, (I9), Juszkieu:icz (9), Czajkotuskż, Ba-
ranolnska (6). Celem zmniejszenia ujemnych
skutków transportu oraz jego stressowego
działania na organizm sugeruje się podawanie
w czasie transp,g1fg środków uspokajających
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(Juszkieużcz 9, I0, lL, 12 i inni). W ostatnich
czasach z,wróc,olno uwagę na pochodne feno-
tiazynowe, między innymi na chloroproma-
zynę, któna zna7azła szerokie zastosowanie w
1ecznictwie, dzięki sw-emu wielokierunkowemu
działa,niu (Wołouska, Pytel 20). Juszkżeuźcz
(10), Juszkietuzcz t Jones (11, 12) uzyskali po
zastosowa,niu chJoropromazyny i krvasu askor-
binowego u zwterząt l,aboratoryjnych i zwie-
rząt gosp,odarskich, w warunkach eksperymen-
talnego transpo,rtu zahamowanie ob jawów
stressu. Hosko, Gore, Tislo,** i Sei,fter (cyt,
wg 18) podają, że u małp, z gatunku Rhesus
związki fenotiazynowe dz,iałają wyraźnie uspo-
kajająco, wpływają na ogólną aktywność ru-
ch,ową i osłabiają odczynow,ość na bodźce po-
budzające i warunkowe. Obserrvacje własne
pokrywają się z obserwacjarni wyżej wvmie-
rrio,nych autorów. Małpy, którym bezpośrednio
przed transportem podano fenactij nie rea-
6owały na bodźce transportu, a p,o dou,iezie-
niu na miejsce przeznaczenia zachorvały swoją
a,gresywność i wyrażnie reagowały na otocze-
nie. U małp, którym nie podano fenactilu p,o

przebytym transporcie obserwowano wyraźne
objawy silLne§o zmączenia, wyraŻaJące się kil-
kudniową sennrością (śpiączka). Odsetlek zejść
śmiertelnych w rrowych warunkach bytowania
był o 36c7o mniejszy u małp, którym pod*an,o
f enactil. Te spostrzeżenia skłoniły nas do
prześledzenia za,chowania ,się stanu małp po
trzech miesiącach aklimatyzacji p,o p,odaniu
fenactilu oraz do prz,+iledzeinia zachowania się
clr,olesterolu w korze nadnerczy.

Mateliał i metodyka
Do badań użyta 25 szt. małp Macacus Rhe-

.sus wagi o,d 2,5 kg do 3 kg p,o trzymi,esięcz-
nym okre,sie aklimatyzacji. Badany materiał
podzielo,n,o na dwie glupy, w czyrrl grupę kon-
tr-olną st,anowiło 5 sztuk małp, glupę do-
świa_dczalną 20 małp, któ,rym po,dano donrięś-
niowo p,o 1 ml na kg wagi ciała 0,50l'o fenac-
tilu. Zwierzęta usypiano do,otrzewnowo ewi-
paĄern w gTupach po, 5 szt, po I2, 24, 36,
48 godz.

W 10 do 15 min. po podaniu fenactilu u
małp występują objawy senn,ości, wyrażające
się zobojętnieniem i słabą reakcją na oto,czeirie.
Pełny sen oblserwuje się p,o 15 do 20 min.,
który trwa 12 do 14 godz. Po 14 do 24 4ldz.
u małp wystlępują Jeszcze objawy senności,
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jednak zwierzęta zn|acznie wyr-aźniej reaguią
na otoczenie. W tym czasie w go,dzilnach kar-
rnienda zw-ierzęta p,rzyjmują po,karm, jednak
rn, znacznie zmniejszionej ilości. Po 24 godz. p,o
podaniu fenactlilu zwierzęt:a zachowywały się
tak, jak zwierz,ęta kontro],ne.

U zabitych zwterząt sekcyjnie zmian choro-'oowych trie stwierdzono. Do badań his,toche-
rnicznych pobra,no wycinki z pcśrodkowe j
części obu nadnerczy i utr.łvalło,nlo ie w 100/o
zobojetnionej fcrmalin^ie. W celu wykazania
w korze nadnerczy choiesterolu podda,no je
reakcjr digito,ninowej stoso,wanej przez Stocke'a
(17). Preparaty grubości 10 mikr. uzyskane na
mikrLotlomie zarrrro,żenio,wym oglądano w mi-
kroskopie p,olaryzacyjnym.

Wyniki badań
U zwierząt kontrolnych w k,orze nadnerczy

oglądanej w świetle spo,laryzowanym obser-
wuje się prodwójnie zał,amujące światło kry-
ształki. tylko w warstwie pasmcwatej. Kry-
ształki są na ogół drobne i równomiernie roz-
siane ila całe j p,rzestrze,ni warutwv paslno-
w-atej (fot. i). W warstwie kłębkto,rł,atei i siat-
korvatej podwójnie załamujących światło kry-
ształkow nie stwie,rdza się, Pod duzym po-
lviększeniem rnożna zaobserwowac bardzo

FOt. 1 Fot. 2

Fot. 1. KoTa nadnercz), małpy kro,ntrolne;. ]ń' warsts,ie
paslmolwaltej wjdocLzne rÓwncmiernie lozs]iatne dIobne

k[ys]ztałki ciwułOmne.
Fot 2. I(ora nadneTczy małpy ]M 7l2 E\odz. rpo piodaniu
fenactdlu. w warstw]ie palsmou,atej wi]doczne duże w,ie1o-
krotnie nakłaidające się na sieł:iie ciałł dwułomne rów-

rromielnie ozsiane na całej piz€strzeni,

dr"obne kryształki, l:lardzo rzadko razmieszcza-
tre tuz p,od t,o,rebką narządu.

U zwierząt doświadcz,ainych po 12 $odzi-
nach p,g podaniu fenactilu w korze nadnerczy
ob,serwuje się bardzo dużą ilość drr,żych, wie-
],ckrotnie nakładających się na siebie kryształ-
kcrv, równomiern,ie rozsianych w całej war-
stw.ie pasmowatej. Optócz tego, między dużyrni
kryształkami stwierdz,a się dr,obne kryształki
rcrwnież równomiernie rozsiane w całej war-
stwie pasmowatej (fot. 2). W wars,twie kłęb-
korvatej spostrzega się o,gniskowo rzadko roz-
e;iane dro,bne kryształki taż p,o,d torebką nad-
nelczy. Podo ie drobne kryształki równiez
rozmieszczone t,za,dko wystepują ,ogniskorvvo
w w-arstwie siatk,owate,j, na granicy z warstwą
rdzenną lub s,twierdza się je w ś,wietle naczyń
włcsowatych,

W korze nadnerczy zwterząt pro 24 godz. plo
podaniu fenac,tilu obserwuje się w warstwie
pasmov,, atej doŚĆ róŻrnro,rodne rrozmieszczenlie
kryształków dwułomnyclr (fot. 3). Uwzględnia-

Fot.3. Kora nadnerczy małpy w 24 godz. po podan,iu
fel]actiiu. w3ls,tu,a p3smoWata u§iana jest róż,nej wie).-
k05C]i Ciałamii d,Wułomrlymj. Duźe kryształki Zlokalizowane
są w lvarstwie pasno.Watej na poElaniczu z warstwą

Sia tko watą.
Fot.4. }<ora nadnelicZy rnałpy w 36 81odlz.,po,pod,aniufenactilu. Roz-mieszćZ.enie i itość dwułomnych w war-
s,twje pasmouatej ,odpowiada I eSzczeniu obseFWowa-
llen]u W 8rU,oie kol)t1,o]nej.

jąc ich ,uvielkrości i gęstośó rrozmieszczenia
stl,yierdza się, ze .|est ich niec,o więcej niż u
r,wiel:ząt kontrrolnych. I tak r,v środkowej częś-
ci warst,w-y pasrnowatej obserwuje się taką
sanią il,ośc, wielkość i rozmierszczenie krysz-

Fot.3
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tałków j,ak u zwierząt kontlołnych, zaś duże
kryształki w dość dużej ilości stwierdza się na
grarricy warstwy pasrnowatej z warrstwą kłęb-
kowatą i sia,tkowatą. Obserwuje się również
ogniskowe większe i gęstsze skupienia kry-
ształków w środko,wej części warstwy pasmo-
w,atej.

U zwierząt p,o 36 i 48 godz. p,o p,odaniu fe-
nactilu zarvartość i r,ozmieszczenie ciał po-
dwójnie załamujących światło jest podobna jak
u zwietząt kontrolnych (fo,t. a).

Omówienie wyników badań
Nadnercza małp grupy kontrołnej cechuje

wyraźna regularrlość rozmieszczenia ciał dwu-
łomnych w postaci drobnych krysz,tałków roz-
mieszczonych równomiernie tylko w warstiwie
pasmowate;. W p,ozostałych warstwacLr ciał
dwułomnych nie stwierdza się. Sp,oradycznie
można je zao,bserwo,wać dorpier6 pod dużym
powiększeniem w warstwie kłębkowatej, tuż
po,d torebką narządu.

U zwierząt doświadczalnych po 12 i 24 godz.
stwierdza się bardzo zruaczrue zwiększenie ilości
ciał ,dwułomnych w warstwie pasmowatej, jak
również nieznaczne zwiqkszenle ilości i wiel-
kości ciał dwuło,mnych w pozostałych war-
stwach kory. Zwiększenie ciał dwułornnych
świad,czyć mo,że o wynaźnym zma9azyno,waniu
cho,lesteroiu w korze nadnerczy po po,daniu
fenactilu, które utrzymuje się do 24 godz.

Według da,nych z literatuly pochodne feno-
tiazyny u zwterząt obniżają aktywność ośrod-
kowego układu nerwowego przez działanie rr,a
horowe i podkorowe zwoje rn6zgu i rdz,enia
oraz na układ wegetatywny (Jastrzębskź 7,
Tżslow lB, Letuandolnskż 15), działają wyraźnie'
uspokajająco, zmieniają ogóIną aktywność ru-
ch,ową, o,słab,iają odczy:noworg ną |,o,dźce po,bu-
dzające lub warunkowe. Przyp,o,111illa to ob,o-
jętność powstałą u ludzi pod wpływem tych
śr,odków. We dług spostrze żeń Le lu ando,-* skie g o
(15) z dużych zwierząt hodi;wlanych odmien-
nie reagują ko,nie na działanie chloropno,ma-
zyny; u k,oni obserwowano krótko,trwałe sil-
ne podniecenie ruchowe, które nie jest odru-
chem na b,o,dźce zewnętrzne, ant l,eż rrastęp-
stwern p,odniecenia, ale pojawią się bez wi-
docznej zewnętrznej podniety. Autor przy-
puszcza, że pod,niecenie ruchoŃve u koni jest
następstwenr pc,drażnie,nia chi,oropromazyną
ciała prążkowatego i innych po,dkororn ych oś-
rodków ruchu oraz rnoże to być wŁaściwość
gatunkowa.

Za p,og|ądęyn, ż,e promiędzy svs,ternem neł:-
wowym i układem wewnętrznego wydzielania,
które regulują czynrrość pro,szczegóInych na-
rządów w organizmie zwierzęcym istnieje
ścisła Łącznaść analtomiczna i fizjologiczna
świadczą doniesienia wielu autoró,w (Euy,
Ber i inni). W oparciu o własne badatnia hanu-
jące działanie fenactilu na ośrodki ko,rowe i
podko,rowe układ,u nerwowego or,az stwierdze-
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nie zwiększenia ilości cholesterolu w korze
nadnerczy po p,odaniu fenactilu, m-oże świad-
czyć o istnieniu ścisłej zależności pomiędzy
systemem nerwowym, a układem wewnętrz-
nego wydzielania. Ogólne działanie uspokaja-
;ące fenactilu ,na organizm 7:u/ierzęcy, a w
związku z tyrn ograniczona wrażliwość Il&
bodźce zewnętrzne wywarło swój wpływ i Ęa
nadnercza u małp, c,o wyraziło się zwiększe-
niem ilości cholesterolu w korze nad,nerczy.
ZakŁadając, że cholesteroł bierze udział w pro-
riukcji horm,onów nladneTczy zwiększenie się
;ego iI,ości w korze nadnerczy przemawia za
zmniejszo,nym również wydzielaniem horm,o-
nów.

U zwierząt dziko żyjących, w tym również
i u małp, n,awet najmniejsze bodźce mogą da-
w,ać wyrażne pobu,dzenie układu przysadkowo-
nadnerczowego (Mason cyt. za Charu:atem 5).
Badania Rubaja wykazal,y, że po przebytym

p,ow4, zanikiem cholesterolu, lipidów i wita-
rniny C, co wyraźnie wskazuje na uczynnie-
nie układu p,rzysadkowo-nadnerczowego, spo-
wodowane bodźcami transp,ortu, zmniejszenie
się zaś sub,stancji chro,rnochłonnej w, części
rdzen,nej nadnerczy świadczy o pobu zetriu
układu wegetatywnego. Biorąc pod uwagę
zjawisko stres,su należy wspom,niec, że w za-
leżno.ści o,d stopnia pobudzenia układu ner-
wowego, różnie mo,że kształtować się zespół
objawów adaptacyjlnych. Uwzgięcinrając to,
ce,lowe r.vydaje się podawanie środków hamu-
jących p,obudzenie organizmu zwierząt, jakie
spotykamy w p,rzebiegu transpo,rtu. W prze-
pro,wadzonych badan,iach u małp fenactil speł-
niałby tę rołę, a jednorazowe l}odanie fenac-
tilu eiimi,nowałoby bodżce zewrrętrzne na okres
około 24 gadz., za czym przernawiają oib,ser-
wacje kiiniczne i wyniki badań histoclremicz-
nych kory n]adnerczy.
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Przypadkowe zatrucia alkoho,lem metyIo-
wym u zwierząt są bardzo rzadkie. Spotkać się
z nimi można w wypadku po,dawania zwieruę-
tom lekarst-w sporządzanych na alkohoIach,
\\I których znajduje się domieszka alkoholu
rnetvlcrvego, lub plzy karmieniu zwierząt o,d-
pacikami gorzeltlianymi i browarnianymi, za-
rr-iet,alącvmi p,ozostałości po produkcji alkoholi
(fuzle, alk. met.) (5, 6).

)Jatomiast bardzo czqsto, wywoływano u
r.r,ie]u gatunków zwierząt doświadczalne za-
trucia alkcholem metylowym (cyt. za 11). Ce-
]em tych doświadczeń ,było prześle,dzenie
wszystkich zmian związanych z zatruciern,
a następ,nie porównanie ich z występującymi
przy zatruciu metanolem u ludzi.

Zagadnienie zatruć alkoholem metylowym
w medycynie jest coTaz bardziej aktualne,
z powo,du szerokiego zast,osowania tego alko-
ho]u w szybko rozwijającym się prze,myśIe
(zatrucia wziewne), gdyż metanol jest dobryrn
rozpuszczalnikiem dla wie]u substancji che-
micznych. Zatrucia te mogą wystąpić róvrnież
z por,vcdu omyłkowego wypicia alk,oholu me-
tylowego zamiast etylowego.

Alkohol mct_vlowy, CI-Is-OH, zwally pospolicie me-
tanolem, jest najprostszym i pierwszym w rzędzie
a]koholi. Poznano go już w początkach 19 wieku (8).
Jest to ciecz bezbarwn,a, o zapachu charakterystycz-
nym dla szeroko znanego alkoho]u e;tylo,wego, roz-
puszczalna w wodzie. W szeregu alkohołi, alkohol
metylowy jest najm,niej narkc,tyzujący, a najbardziej
trujący (za\eży to od ilości atornów węgla w danym
alkoholu).

Działanie tIujące me,tanolu choć wielokrotnie ba-
dane, nie jes,t jeszcze zupełnie ,wyjaśnione, Większość
autorów zgodnie przyjmuje (3, 5, 6, ?, 9, 10, 12, L4),
że niebezpieczeństwo zatrucia alkoholem mertylowym
dla organizmów ludzkich i zwierzęcych zaczyna się
,,in vivo" ,w momencie jego rozkładu, tltlerlienia, na
formaldehyd, kwas mrówkowy i mlekowy (inie spala
sl'ę do COz i HzO, jak alkohol ertylo,wy). Substancje
te zanim zostaną wydalone z lmoczem, powodują
zakwaszenie ustroju, hamują procesy oksydacyjne
oraz silnie uszkadzają narządy. Mała część alkoholu
metylowego (ok. 300/o) wydalana jest wraz z moczelrl
i wydychanym powietrzem (12). Trujące działanie
produktów utleniania a w s,zczególności formalde-
hydu polega na tym, że powoduje on zmianę stru[<-

l5. Lewandows;ki M.: obsel\Ą,aLcje )laci dzialailiem
trank,wiliny u koni. Med. wet. nr 5, 19tj1.

16). Rubaj B.: zmiany moffołogiczne i hist,ochemlic|z-
Lne W nadnelczach i i]nnych nalządach małp Macacus
rhesus w warunkach stressu, Ann. Univ, Maliae cu-
rie-skło(towska sectio DD vol. xlv 1960.

17. stocke w. M.: obselvations on the Distlibution
of bireflingent cl}Etals in the Adrenal Gland the
sheep. Elnit. vet. J. vo].114, nr 1i,1958.

18. T i § 1,o w R'.: o znaczeniu prób na zwierzętach w ba-
daniach śIodków farmako]ogi,cznych stosrowanych wpsychiatrii. Pol. Tyg. Lek. nI 52, 1959.

1,9. wartenber8 L.: 'Wpływ transportu na olganizm
zwietząt rzeżnyc|l Med. wet. nI 10, 1959.

20. wołowska J., Pytel A.: Largaktyl (chloroplo-
lmazyna), PoI. Tyg. Lek. nT 2ą 1955.
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lury białek komór,kowych, co doprowadzić może do
,śmierci kornórek (5, 11), Uszkodzeniu ulegają przede
wszystkim narząd wzroku (n. wzrokowy, siatkówka),
centralny układ nerwowy (most, jądra n. błędnego)
oraz narząd,y miążs,zowe (5).

Celem naszej pracy było, pTzez doświad-
cza]ne wywołanie ostrych i chro,nicznych za-
truć alkoho,lem metylowym u królików, prze-
ś]edzenie objawów klinicznych (w dostępnym
nam pśmiennictwie nie znaleźliśmy dokład-
niejszego opisu klinicznego w przebiegu zatlu-
cia alkoholem metylcwym u zwierząt) otaz
sekcyjnych i histopatologicznych w tynr zatru-
,ciu. Na marginesie na§zych zamieTzeń, chcieli-
śmy przyczynić się do wyjaśnienia mechaniz-
mu zatruć metanolem przez. porównanie zmian
narządowych w zatruciu alk. met. i formal-
dehydem.

Metodyka badań własnych
Doświadczenia wykonan,o na 24 zdrowych króIi-

kach (20 krółikom podano alkohol metylowy, 4 kró-
likom formaldehyd), w -wieku od 7-72 mies., sam-
cach, wagi od 2-3 kg. Zwierzęla karmio,no przez
okres doświadczenia brukwią,,burakami, świeżą
marchwią, kapustą i sianem.

Króliki zatruwano alkoholem metylowym podawa-
nym przez Żgłębnik zołądkowy (w da-wkacń poda-
nych w załączonej tabełi), w rozcieńczeniu 3-krot-
nym (woda lub fizjologiczny roztwór soli), stopniowo
dawkę zwiększając od 6-15 ml/kg wagi ciała. Ob-
serwacje zwierząt trwały od 1-B0 d,ni, w zależności
od okresu przeżycia króIików. Grupie drugiej podano
w sumie w dawkach fral<cjonowanych od 0,5-2 ml
formaldehydu w rozcieńczeniu 4O-krotnym, w podob-
ny sp,osób jak przy zatruciu alk. met.

W kilka godzin po śmierci zwierz.ąt wykonywano
sekcję, pobierając do badań his,topatoiog!cznych na-
rządy miąższowe oraz ośrodkowy ukłaci nerwowy
(mózg i rdzeń kręgowy), które utrwalano w 50/o roz-
tworze zasadowej formaIiny. Prepa.raty histologicz-
,ne barwiono hematoksyliną i eozyną oraz metodą
van Gieson.,

Obserwacje kliniczne
Objawy zaltrucia alkoholem metylowJlm u króli-

ków przebiegają podobnie jak u Iudzi. Jednak zwie-
rzęta wykazują mniejszą wrażliwość na metanol niż
człowiek. Obraz kliniczny pozostaje w ścisłym związ-
ku z ilością trucl'zny wprouzadzonej do ustroju.

Doświadczalne zatrucia alkoholem metylowym u krolikow
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